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澤井 裕貴 
 【要約】 
【目的】Deoxynucleotidyl transferase terminal interacting protein 1（DNTTIP1）は、DNA
ポリメラーゼの 1種である TDTを活性化し、DNAの複製を亢進させる転写因子と
して同定された。また、ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）と複合体を形成するこ
とがわかっているが、癌における DNTTIP1 の関連性は未知のままである。本研究
は、口腔扁平上皮癌（OSCC）における DNTTIP1 発現およびその機能機序の解明を
目的とした。 
【材料・方法】 
9種の OSCC 由来細胞株ならびに臨床検体 105 例における DNTTIP1 の発現状態を
qRT-PCR 法、Western blot 法、免疫組織染色にて定量的に分析し、その差異を統計
学的に評価した。臨床指標との相関に基づいて、siDNTTIP1 ノックダウンの影響を
細胞増殖能、細胞周期解析および多数の細胞周期関連遺伝子群の発現を定量的に解
析した。さらに、Ingenuity Pathway Analysis（IPA）解析から得られた DNTTIP1 遺
伝子ネットワークをもとに、関連する治療薬（Resveratrol）を同定し、その効果を
in vitroならびに in vivo にて詳細に検証した。 
【結果】 
正常口腔粘膜上皮細胞と比較し, 9種類の口腔扁平上皮癌由来細胞株において
DNTTIP1のmRNAレベル, タンパクレベルでの発現亢進を確認することができた。 
また, OSCC 一次手術症例においても DNTTIP1のタンパク発現亢進を認めた。
DNTTIP1の発現と臨床指標との相関を統計学的に解析した結果, DNTTIP1の過剰
発現の状況は腫瘍径と有意な相関を認める結果となった。細胞機能解析試験では，
 コントロール細胞と比較し siDNTTIP1 細胞において細胞増殖能で有意な低下を認
める結果となった。さらに siDNTTIP1 による発現抑制は、G1 arrest によって細胞増
殖能を顕著に低下させた。また、IPA解析から同定された阻害剤であるレスベラト
ロールは、siDNTTIP1 と同様に細胞増殖能を有意に低下させ、この効果は HDAC1
の不活化ならびに p53 アセチル化の誘導することによって起こることがわかった。
さらに、この癌細胞増殖抑制効果は in vivo においても認め、特段の副作用を有す
ることなく、DNTTIP1 の発現抑制も観察された。 
【結論】 
DNTTIP1は口腔扁平上皮癌由来細胞株において mRNA, タンパク質ともに過剰発
現を認めた。また, OSCC 臨床検体においてもタンパクの過剰発現を認めた。OSCC
では DNTTIP1は HDAC1 との複合体形成による相互作用によって p53の脱アセチ
ル化を促進させることが判明した。脱アセチル化された p53は不活化され、それに
伴って癌細胞増殖に繋がると考察した。また、DNTTIP1 の阻害剤として Resveratrol
を同定し、これを OSCC 由来細胞に作用させると、p53 のアセチル化が促進され、
活性が回復することが明らかになった。この in vitroの結果をもとに、マウスを用
いて in vivo において解析したところ、Resveratrol を作用させたマウスにおいて、腫
瘍の有意な縮小ならびに DNTTIP1 の発現抑制が確認された。本研究において，
DNTTIP1は OSCC における癌増殖の重要な治療標的であり得ること、また、
Resveratrol が新規の標的治療薬となる可能性が示唆された。 
